Fievres intermittentes 


Prise en charge d une fievre 
intermittente chez I’adulte 


Les fievres intermittentes 
posent tres souvent un 
probleme de diagnostic difficile, 
plus enigmatique encore que les 
fievres prolongees. Les patients 
sont plus jeunes, la duree 
devolution avant la prise en 
charge est plus longue et, 
malgre un inventaire exhaustif, 
50 % des cas restent sans 
diagnostic. L’etape clinique 
soigneuse est essentielle a la 
recherche de points d’appel qui 
guident les examens 
complementaires. Dans le cas 
des fievres episodiques sans 
point d’appel clinique, les 
examens doivent etre 
hierarchises et realises par 
etapes successives (examens 
biologiques avec radiographie 
du thorax et echographie 
abdominale, puis imagerie et 
scintigraphie, enfin endoscopies 
et biopsies systematiques) a la 
recherche d’une piste. En cas 
d’echec, si I’etat general 
I’impose, on est en droit de 
proposer un traitement 
d’epreuve, en fonction de la 
pathologie suspectee. Si I’etat 
general est conserve, il faut 
savoir proposer au patient une 
surveillance reguliere, 
eventuellement sous traitement 
symptomatique des poussees, 
en attendant un point d’appel 
clinique qui conduira au 
diagnostic. 
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L es fievres prolongees d’origine 
indeterminee {fever of unknown 
origine ou FUO des Anglo-Ameri- 
cians) represented un defi diagnos- 
tique, avec plus de 200 causes rappor- 
tees dans la litterature. Plusieurs 
equipes se sont depuis les annees 1960 
attachees a decrire ces patients pour 
definir une prise en charge rationnelle. 
Les fievres prolongees intermittentes 
represented la forme la plus enigma- 
tique et la moins connue de ce cadre 
diagnostique. Une recherche biblio- 
graphique a permis de retenir une cen- 
taine de causes, rapportees souvent en 
cas uniques, en excluant les fievres 
recurrentes de V enfant, de la grossesse 
et des sujets immuno-incompetents. 
L’originalite et l’actualite de ces fievres 
intermittentes sont qu’elles peuvent 
reveler les maladies febriles heredi- 
taires pour lesquelles le diagnostic 
genetique est d’ores et deja a notre dis- 
position. 

La prise en charge de ce groupe hete- 
rogene de patients est un des exercices 
les plus difficiles de la medecine, mal- 
gre la grande diversity des moyens 
techniques actuellement a notre dis- 
position. II n’existe encore aucune stra- 
tegic parfaitement validee ; on com- 
prend la difficulty et l’enjeu d’essayer 
de definir une prise en charge ration- 
nelle sans oublier les preoccupations 
me dico-e conomiques . 


Definition 
et epidemiologie 

La definition est difficile a formuler, il 
n’existe pas de consensus dans les publi- 
cations. On peut citer, pour information, 
la definition de D. Knockaert 1 qui a le 
merite de decrire la premiere serie bien 
individualisee (tableau I). Il s’agit de 
fievres ayant les caracteres suivants : 
1 . elles repondent aux criteres de fievres 
d’origine indeterminee definis par 
Petersdorf ; 2 2. les intervalles libres sont 
d’au moins 2 semaines entre les acces. 
La frequence des fievres intermittentes 
est difficile a preciser car peu de series 
publiees prennent en compte cette 
entite. C’est en 1982 que la premiere 
serie de ces patients est decrite dans 
une revue allemande, 3 mais c’est a 
D. Knockaert 1 que Ton doit la premiere 
analyse descriptive meticuleuse de ces 
patients (45 cas sur une serie de 199 
patients souffrant de fievre continue, 
soit 22,6 % des cas). Plus recemment, 
en 1997, dans une autre serie de fievres 
prolongees, 4 ’ 5 33,5% des 167 cas ont 
une fievre intermittente. Dans notre 
experience 18,6% de nos 118 fievres 
prolongees sont intermittentes. La fre- 
quence de ce type de fievre n’est done 
pas negligeable. 

Dans notre experience et dans la serie 
de Knockaert 1 les patients sont signi- 
ficativement plus jeunes que dans les 
fievres continues incluant en particu- 
lier des adolescents ; par contre, la 
repartition des sexes est la meme et elle 
est tres equilibree. La duree des symp- 
tomes avant la prise en charge est net- 
tement plus elevee (souvent des mois, 
voire des annees), 4 dependant des 
intervalles libres entre les acces febriles 
qui, quand ils sont longs, peuvent retar- 
der la prise en consideration des 
troubles. 
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Tableau I 

Causes des fievres recurrentes d’origine indeterminee, 

selon Knockaert, serie de 45 patients 1 


Causes 

Nombre (%) 

Detail 

Infections 

4 (8,8) 

Septicemie a Proteus 

Prostatite 

Mastoi'dite 

Toxoplasmose 

Tumeurs 

2 (4,4) 

Colique et rectale 

Maladies multisystemiques 

4 (8,8) 

4 maladies de Still de Tadulte 

Fievres medicamenteuses 

1 (2,2) 

Cimetidine 

Fievre factice 

1 (2,2) 


Causes diverses 

10 (22) 

Maladie de Crohn (3 patients) 

Fievre familiale mediterraneenne (2 patients) 
Alveolite allergique 

Spondylarthrite ankylosante 

Maladie de Castleman 

Pseudotumeur inflammatoire ganglionnaire 
Embolies de cholesterol 

Pas de diagnostic 

23 (51) 



Tableau II 

Interrogate ire d’un patient presentant 
une fievre intermittente prolongee 


□ Histoire de la fievre 

Date de debut des symptomes 
Caracteristiques de la fievre 
Periodicite et duree des acces febriles 

Signes d’accompagnement : frissons, sueurs, arthralgies, myalgies, douleurs 
abdominales... 

□ Origine ethnique 

□ Sejours a l’etranger 

□ Activite professionnelle et de loisirs 

Eventuels toxiques 
Profession medicale ou paramedicale 
Habitat urbain ou rural 
Animaux domestiques 

□ Antecedents personnels 

Transfusions 

Deficit immunitaire connu 
Etat des vaccinations 

Maladie thromboembolique, valvulopathie, tuberculose... 

Fievres ou maladies inexpliquees dans l’enfance 
Cancer 

□ Antecedents familiaux de fievre inexpliquee, de cancers 

□ Comportement sexuel a risque 

□ Traitements iteratifs 


La plupart de ces patients ont deja eu des 
examens complementaires dans plu- 
sieurs centres et sont done peu dispo- 
ses a subir des examens invasifs et a etre 
hospitalises de maniere iterative. 

Le nombre de patients restes sans dia- 
gnostic apres investigations dans les 
series publiees 1,3,4 est significativement 
plus important que dans les fievres conti- 
nues : entre 40 et 5 1 % contre 20 a 25 %. 
Le pronostic a long terme est rarement 
mentionne dans les publications ; il semble 
cependant favorable dans notre expe- 
rience et dans la serie de Knockaert 1 6 
ou 1 seul deces a pu etre observe apres 
un recul de 6 ans. La surveillance cli- 
nique apporte une contribution majeure 
au diagnostic ; 6 dans la plupart des cas, 
la fievre est de resolution spontanee 
sans diagnostic et dans un quart des cas 
la surveillance permet la survenue d’un 
element decisif au diagnostic. 

La prise en charge doit tenir compte 
de ces differentes donnees qui rendent 
impossible une conduite a tenir stan- 
dardise. 5 II est important de prevenir 
le patient, qui a souvent une fievre de 
tres longue duree, que le diagnostic 
est generalement tres difficile, que le 
pronostic est bon et qu’une surveillance 
attentive est souvent decisive. 


Etape clinique 

L’ etape clinique est essentielle au dia- 
gnostic, comme pour les fievres conti- 
nues ou cela a ete bien demontre. 4-9 
L’anamnese ou un point d’appel cli- 
nique sont determinants pour le dia- 
gnostic dans 62 a 80 % des cas. 1,5 
Tous les auteurs insistent particuliere- 
ment, dans ce type de fievre, sur la 
necessite de la surveillance clinique de 
ces patients et de la repetition de 1’ etape 
clinique, les signes d’appel pouvant 
apparaitre secondairement ou seule- 
ment au cours des periodes febriles ; 
cette surveillance peut parfaitement 
s’effectuer en consultation externe. 1,4,5 
Les signes d’interrogatoire sont decrits 
dans le tableau II. L’interrogatoire est 
un temps important de la prise en 
charge de ces patients, pouvant retrou- 
ver, parfois apres plusieurs consulta- 
tions, des elements diagnostiques 
essentiels ; il permet d’apprecier la tole- 
rance physique mais aussi psycholo- 
gique et socioprofessionnelle d’une his- 
toire clinique souvent tres prolongee. 
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Examens 

complementaires 

Les series etant peu nombreuses, 1,3,4 
nous disposons de peu de donnees sur 
la rentabilite diagnostique des examens 
complementaires systematiques. La 
recherche inlassable d’un point d’ap- 
pel clinique dirige leur realisation. 
Lorsqu’il n’y a aucun point d’appel, 
la hierarchisation des examens se fait 
en plusieurs phases dont la succession 
est d’autant plus rapide et eventuelle- 
ment telescopee que l’etat du patient 
est grave alors que, si la fievre est bien 
supportee, chaque phase est orientee 
par les resultats des examens prece- 
dents. 

Examens biologiques 

Certains examens biologiques systema- 
tiques sont toujours realises, sensible- 
ment les memes que dans les fievres 
permanentes (tableau III). Leur hierar- 
chisation en examens de l re , 2 e et 3 e inten- 
tion n’est pas consensuelle. Une seule 
etude prospective 4 a mis en oeuvre une 
hierarchisation stricte des examens bio- 
logiques. Sa rentabilite diagnostique 
n’est que de 26 % dans les fievres conti- 
nues, et les auteurs soulignent que la ren- 
tabilite est moindre dans leurs 33 % de 
fievres intermittentes. La probability de 


poser un diagnostic est superieure s’il 
existe un syndrome inflammatoire et une 
anemie. 5 Comme dans les fievres conti- 
nues, les examens immunitaires, les cul- 
tures et les serologies microbiennes, en 
1’ absence de signes cliniques, ontpeu de 
valeur diagnostique. 15 Les anomalies 
des tests hepatiques sont egalement peu 
specifiques et conduisent rarement au 
diagnostic. 5 

Certains examens biochimiques tres 
specialises et de genetique moleculaire 
peuvent trouver leur place ici. Ils sont 
a reserver a la confirmation de cer- 
taines maladies familiales dont on a 
recemment caracterise les anomalies 
genetiques ; il s’agit de la fievre medi- 
terraneenne familiale et des autres 
maladies inflammatoire s recurrentes 
hereditaires. Vu la rarete de ces affec- 
tions et le cout de ces examens, les 
patients devant en beneficier doivent 
etre selectionnes sur les donnees d’un 
ensemble de criteres cliniques et bio- 
logiques, sur le critere familial de la 
maladie, et sur 1’ exclusion des affec- 
tions plus frequentes. 

Examens morphologiques 

La radiographie pulmonaire et l’echo- 
graphie abdominale sont des examens 
habituellement rapidement realises 
dans les fievres prolongees d’origine 


indeterminee et les fievres intermit- 
tentes. Leur rentabilite, en 1’ absence de 
point d’appel clinique, est faible (infe- 
rieure a 10 %) mais avec une bonne spe- 
cificite. 

La rentabilite diagnostique de l’echo- 
graphie cardiaque n’ a jamais ete eva- 
luee precisement, mais une maladie 
cardiaque peut etre a l’origine d’une 
fievre intermittente. 

La tomodensitometrie thoraco-abdo- 
mino-pelvienne est un examen de 
deuxieme intention ; pour des raisons 
de cout et d’innocuite, l’echographie 
est realisee en premier. Elle est souvent 
necessaire avant inclusion dans le cadre 
des fievres prolongees d’origine inde- 
terminee. Realisee sans point d’appel, 
la rentabilite diagnostique du scanner 
dans les fievres prolongees inexpli- 
quees est evaluee entre 10 et 15 %. 
Les examens radio-isotopiques propo- 
ses sont variables selon les habitudes 
et les equipes, et en principe realises 
apres les examens morphologiques pre- 
cedents. La scintigraphie au gallium a 
un interet diagnostique dans environ 
1 tiers des cas, dans le cadre des fievres 
prolongees inexpliquees. 10 ’ 11 Les 
immunoglobulines marquees a 1’ in- 
dium 4 ’ 12 ont ete utilisees avec prati- 
quement la meme rentabilite. Les scin- 
tigraphies marquees aux polynucleaires 
ont ete moins etudiees dans ce cadre 
et reservees aux cas de fievres proba- 
blement dues aux infections a pyo- 
genes. 13 Plus recemment, la contribu- 
tion de la tomographie par emission 
de positon, (PET-SCAN) au 18 FDG 
a ete rapportee comme superieure a la 
scintigraphie au gallium dans une serie 
de fievres prolongees. 14 II est contri- 
bute pour le diagnostic dans 35 % des 
cas au total : cas d’ infection ou de mali- 
gnite mais aussi, vascularites, mala- 
die de Still et sarcoi'dose. 

Endoscopies et biopsies 

Les endoscopies digestives ou pulmo- 
naires sont rentables si elles sont orien- 
tees par un signe d’appel clinique ou 
biologique. En l’absence de point d’ap- 
pel, il n’y a aucun consensus ; Knoc- 
kaert et al . 1 preconisent le transit du 
grele et la colonoscopie systematique 
en raison de la frequence du cancer 
colique et des colites inflammatoires ; 
de Kleijn et al. 4 ’ 5 ne recommandent 
ni la fibroscopie gastrique, ni la colo- 


Tableau III 

Examens biologiques 
en I’absence de point d^appel clinique 

Vitesse de sedimentation, numeration formule sanguine 
CRP, electrophorese des proteines 

Bilan hepatique : transaminases, phosphatases alcalines, yGT 
Creatinine, glycemie, calcemie, ionogramme sanguin 
LDH, bilan de coagulation, enzyme de conversion de l’angiotensine 
ECBU, proteinurie, sediment urinaire 

Hemocultures (sur milieux adaptes a des bacteries de culture difficile et champignons), 
serologies VIH, intradermo reaction a la tuberculine 

Serologies : salmonelles, brucelles, yersiniose, Lyme, syphilis 

Bilan immunologique : anticorps antinucleaires, facteur rhumato'ide, cryoglobuline- 
mie 

□ TSH 

Marqueurs tumoraux 

CRP : proteine C-reactive ; GT : glutamyl tranf erase ; LDH : lactic dehydrogenase ; 
ECBU : examen cytobacteriologique des urines ; VIH: virus de Uimmunodeficience 
humaine; TSH: thyreostimuline. 
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noscopie, ni le transit du grele syste- 
matiques. II faut toutefois noter que 
de nombreuses causes digestives 2, 15 
sont decrites dans la litterature comme 
responsables de fievres intermittentes 
et que la biopsie du grele peut reveler 
une maladie de Whipple dont le dia- 
gnostic est jusqu’a present assez dif- 
ficile a realiser sans cet examen. lj 16 
La biopsie hepatique est peu rentable, 
meme en presence d’ anomalies biolo- 
giques hepatiques ; 1,5) 17 la mise en evi- 
dence d’une hepatite granulomateuse 
ne donne pas un diagnostic definitif 
mais peut orienter les investigations 
et aider a la prise en charge du patient. 
La biopsie osteomedullaire systema- 
tique est superieure au myelogramme 
mais de rentabilite diagnostique tres 
faible. 17 

Seule la biopsie de l’artere temporale 
est a realiser apres 55 ans, a titre sys- 
tematique , h 4 > 5 ’ 18 la maladie de Hor- 
ton etant susceptible de se presenter 
comme une fievre intermittente. 1,19-21 

Traitements d’epreuve 

Ce sont des traitements utilises de 
maniere empirique lorsque les symp- 
tomes du patient 1’ exigent, et leur effi- 
cacite peut etre retenue comme even- 
tuel argument diagnostique. 

Les antibiotiques sont plus rarement 
utilises que dans les fievres prolongees 


continues sans diagnostic. 1 Les anti- 
tuberculeux en particulier ne sont pas 
presents en V absence d’ arguments 
convaincants. 

Les anti-inflammatoires non steroi- 
diens sont des medicaments precieux 
dans cette indication pour reduire les 
symptomes, lors des acces, et peuvent 
permettre d’attendre la survenue de 
signes cliniques d’ orientation. Ils sont 
utilises par tous les auteurs. 1,4 Parfois, 
seuls les corticoi'des sont efficaces. Ils 
peuvent etre utilises apres assurance 
qu’il ne s’agit pas d’une fievre infec- 
tieuse, surtout chez le sujet age ou si 
L affection suspectee est corticosensible 
(maladie de Still ou sarcoi'dose). Ils sont 
parfois utilises de maniere intermittente 
lors des poussees. 1 
Les patients suspects de fievre fami- 
liale mediterraneenne beneficient bien 
sur de l’epreuve therapeutique par la 
colchicine, qui etait un bon test dia- 
gnostique avant l’aide de la genetique. 

Prise en charge 
d’un patient souffrant 
d’une fievre prolongee 
intermittente 

Recommandations generales 

Les modalites de cette prise en charge 
sont fonction de plusieurs elements : 

- Page du patient modifie forcement 


la conduite pratique, la prevalence 
des maladies responsables etant tres 
differente chez l’adulte jeune ou chez 
le patient age ; 

- la tolerance et la duree des symp- 
tomes cliniques constitue une don- 
nee importante, une franche altera- 
tion de l’etat general incite a 
L hospitalisation et a la realisation des 
examens complementaires en teles- 
copant les etapes ; 

- la presence d’un point d’appel cli- 
nique modifie completement la prise 
en charge, les examens complemen- 
taires sont alors diriges puisque la 
rentabilite diagnostique des examens 
systematiques est toujours tres infe- 
rieure en l’absence de signes cli- 
niques ; 

- l’hospitalisation, chez ces patients 
souvent habitues a leurs symptomes, 
doit etre la plus breve possible et pro- 
grammee pour la realisation des exa- 
mens complementaires ; cependant, 
en periode febrile, elle permet de 
verifier la fievre (fievre simulee), 
revaluation clinique de plusieurs 
medecins d’une equipe, la realisation 
des examens biologiques en pous- 
see et des hemocultures ; 

- la necessity d’une surveillance 
longue et reguliere rend indispen- 
sable la prise en charge psycholo- 
gique de ces patients. Les contraintes 
necessaires au diagnostic doivent etre 



Proposition de prise en charge. 
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expliquees et negociees pour eviter 
un nomadisme medical souvent ste- 
rile et toujours couteux. 

En pratique 

En pratique (v. figure) la prise en 
charge d’une fievre intermittente com- 
mence par un interrogatoire policier 
(tableau II) et un examen clinique 
tres soigneux. Le bilan biologique 
(tableau III) est complete d’emblee par 
une echographie abdominale et une 
radiographie du thorax. 

A ce terme, une fievre factice ou medi- 
camenteuse doit deja pouvoir etre eli- 
minee et les premieres pistes diagnos- 
tiques mises en evidences. Ces 
premieres pistes peuvent etre trom- 
peuses mais, guidant les examens com- 
plementaires, elles ameliorent la renta- 
bilite diagnostique. 4 ’ 5 Dans toutes les 
equipes experimentees, le diagnostic 
n’est realise que dans 50 % des cas mal- 
gre un inventaire exhaustif . h 4 > 5 S’il 
existe une alteration de l’etat general, 
une anemie ou un syndrome inflam- 
matoire, il parait justifie de realiser les 
examens complementaires systema- 
tiques proposes, leur rentabilite etant 
meilleure ; 4 c’est dans ce cadre que peu- 
vent etre proposes des traitements 
d’epreuve. En 1’ absence de degradation 
clinique entre les crises, et si V evolution 
est deja prolongee, une surveillance peut 
etre proposee sous traitement sympto- 
matique des episodes febriles, 1 le 
moindre signe de gravite entrainant, bien 
sur, la succession des examens com- 
plementaires. C’est dans ce dernier 
groupe de patients qu’il faut certaine- 
ment individualiser une sous-population 
de sujets plus jeunes, chez lesquels il 
faut evoquer les maladies inflamma- 
toires recurrentes hereditaires dont la 
plus connue est la fievre mediterra- 
neenne familiale. Ce sont des affections 
rares, la aussi ; c’est la clinique decrite 
dans un autre chapitre de cette revue et 
l’appartenance a des populations a 
risque qui permettront de selectionner 
ces patients, pour lesquels le diagnos- 
tic est actuellement susceptible d’etre 
facilite par 1’ analyse genetique. Chez 
le sujet age, la prevalence des causes est 
legerement differente, 18 avec au premier 
plan l’arterite a cellules geantes, don- 
nant une place privilegiee a la biopsie 
temporale, meme si les infections et les 
tumeurs restent des causes frequentes. 
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Conclusion 

Les fievres intermittentes sont un cha- 
pitre difficile de la medecine, et aucune 
prise en charge systematique ne peut 
etre preconisee. Le diagnostic est sou- 
vent base sur une etape clinique minu- 
tieuse et repetee. Cette etape doit etre 
decisive dans la demande des examens 
complementaires en phases succes- 
sives, car bien que le pronostic semble 
bon, certaines affections graves sont 
susceptibles de se presenter ainsi. ■ 

Summary 

Diagnostic approach of fever in adults 

Elisabeth Vidal, Eric Liozon.Veronique Loustaud-Ratti 

Episodic fever is a difficult diagnostic chal- 
lenge, more enigmatic than prolonged fever 
of unlmown origin. Patients are younger, and 
have longer history of fever before admis- 
sion. Despite the use of extensive diagnos- 
tic procedures 50% of the cases remain 
undiagnosed. A meticulous physical exa- 
mination and history remains an important 
tool for registering potentially diagnostic 
clues usuable in the diagnostic process. In 
the absence of clues, a staged diagnostic pro- 
tocol can be used to search elements contri- 
buting to the diagnosis (laboratory investi- 
gations including chest X-ray and 
ultrasonography of upper abdomen, inma- 
ging techniques , endoscopies and histolo- 
gic investigations. When diagnosis is not 
established and patient deteriorate, empiric 
therapeutic trial is started to presumptive dia- 
gnoses. If not, patient must be carefully fol- 
lowed as an out patient basis and sympto- 
matically treated, periodic reassessment will 
in time reveal the development of overt 
disease. 

Rev Prat 2002; 52: 167-71 
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